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Tetrahydropalmatine によっておこる catatonia様反応について
関 隆*佐藤重明*
(昭和 46年 5月17日受付)
要 目~ 
エンゴサクから抽出されたアルカロイドの一つである Bulbocapnineが動物に catatonia
様反応をあらわすことはよく知られている。
同じエンゴサクから抽出された Tetrahydropalmatineもまた同じような作用をあらわし，
ともに大量を投与すると麻庫作用があらわれる。
われわれはこの Tetrahydropalmatineの catatonia様反応の発現について，マウス，ネ
コを用いて検索した。ことにマウスでは，われわれの考案した，水平に支持された直流 O.2cm
の棒に前肢でぶら下げられてから，両端の支柱に達するか，落下するまでの時聞を測定し，そ
の結果を統計処理することによって，その作用を質的量的に確認し， Tetrahydropalmatine 
の麻庫作用， catatonia様反応発現作用は，ともに Bulbocapnineの2倍量を要することを
矢口った。
さらにこの Tetrahydropalmatineによる catatonia様反応は Methylphenidate，Atropine 
によって描抗されることをわれわれの方法で確認した。
またその成績を，われわれが他に発表した Resertineや Phenothiazine誘導体の Perphe圃 
nazineによりおきた catatonia様反応に対する上記二薬の作用態度と比較し，また文献的に 
Bulbocapnineの catatonia様反応発現に対する Atropine，Amphetamine，Methylpheni-
dateなどの措抗作用に関する Zetlerらの報告と比較検討し， Tetrahydropalmatineのこの
作用は Bulbocapnine，Reserpineより Perphenazine.に似ている型を示すことを知った。
しかしこのことを確認するにはなお今後の研究を要する。 
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略語一覧: Tetrahydropalmatine→ THP 生理的食塩水→ 生食水
に動物に catatomia.に似た反応をおこすことは 1937年 
はじめに Chenと Andersonりによって報告されているが，これ
エンゴサク (Corydalisbulbosa DC)から抽出され は少数のマウス，ネコ，サルに投与して catalepsyがお
たアルカロイドの一つである Bulbocapnineが動物に こったことを観察したという簡単な報告である。その後
ヒトの Parkinsonismに似た反応をひきおこすことは は 1962年に Hsuと Kinわが THPの中枢抑制作用に
よく知られている。しかし同じエンゴサクから抽出され・ ついて報告し，その一部に Catalepsyの発現にふれて
た， Tetrahydropalmatine (以下 THP)がおなじよう いる。この他は THPに関する薬理作用についての報告 
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はあまり知られていない。
最近ヒトの Parkinsonismの治療に l-DOPAが使
用されるようになり，その akinesiaや rigidityに対
する効果が認められている。しかし基礎実験では，その
臨床効果をうらずけるような報告に乏しく， catatonia 
様反応に対する抗 Parkinson薬の効果をもっと詳細に
検索した報告がほしいといわざるを得ない。
これは Catatonia をおこす薬物，そのおこった 
catatoniaを質的，量的に検索する方法などについての
研究がまだ十分でないためであろう。
すなわち，抗 Parkinson薬の効果についての，動物
による screening法には，振せんについては Tremo-
rine，Oxotremorineによっておこる，マウスの振せん
を抑制する作用が使われており，これが代表的なものと
されていることにそれ程大きな異論はないようである
が， catatoniaについてはそれに匹敵するものがない。
たとえば catatoniaを検索する方法として，マウスや
，Brucke5)ペWirthめ，Courvoisierラットを使った 
Greig6)，Zetler7)やわれわれ8)の方法がある。これらの
方法の比較は他にゆずり，本論文には THPによってお
こる catatonia様反応についてわれわれの方法で検索
した結果を中心にして報告する。
実験材料，実験方法 
THPは図 lに示したような構造を持ち，実験に使用
したものは dl体の塩酸塩である。この他 Methylphe・ 
nidate (Ri talin)の純末， 0.5%硫酸 Atropine注射液
(田辺)を使用した。注射液量は 0.1mljlO g となるよ
うに調製した。
実験動物は 16.-..20gの dd系のマウスを主に使用
し，この他ネコも使用した。
実験方法は 20cmの高さで水平に支持された，長さ 
22cm，直径 0.2cmのほそいアルミニウム製の棒の中 
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図 1. Tetrahydropalmatineの構造式
央にマウスをその前肢でっかまらせ，その時からマウス
が両端の支柱に達するまでか，落下するまでの時聞を測
定し，薬物の注射前後の差を求め，生理的食塩水 0.1 
mljlO g注射のそれと比較するというわれわれの方法8)
で検索し，その結果を検定で統計処理した。
その他ネコで全体動物としての症状を記録するととも
に，マウスで急性毒性検索をふくめての行動におよぼす
影響を検索した。
実験結果
急性毒性検索には THPを 10，20，40，80， 160， 
320，640， 1280 mgjkgをそれぞれ5匹 l群として腹腔
内に注射した。 
10 mgjkg注射では，対照、の生食水 0.1mljlOg腹腔
内注射のものと，ほとんどちがいが認められなかった。 
20 mgjkgではやや鎮静作用があらわれ， 40 mgjkgで
はその鎮静作用が 2h.-..3hつづく ，80mgjkgでは鎮静作
用は 3h.-.4hつづく ，160 mgjkgでは一部のマウスに軽
度のけいれんやふるえがあらわれるが，やがて全例に麻
庫作用をあらわした。この麻庫作用は 24h後には消失し
た。 320mgjkgでは麻庫作用が著明で，ときにけいれん
やふるえがおこるが， 24h後に I匹死亡，2匹は正常と
なり， 2匹に麻庫がのこっていた。その 2匹も 48h後に 
l匹，78h後に l匹死亡した。 640mgjkg注射後 40sec 
で全例に呼吸が深くなり，不整となったことが認めら
れ， 1 min 20 secで麻庫がおこりときにけいれんが発
生する。 24h後には 4匹に麻庫がのこり， 1匹は正常に
もどるが， 48h後には 4匹死亡した。 1280mgjkgでは
注射後 1minで不穏様となり， 2minでけいれんがお
こり 5min前後で全例死亡した。
図 2. Tetrahydropalmatine 40 mgjkg i.p.inj.後 
20min.のネコ
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THPによる catatonia様反応 
ネコに対する作用は所有の薬量の少ないため少数の仔
ネコを用いて実験した。その 1例を示すと，体重 1.4kg 
のネコに 40mg/kg腹腔内注射をすると， 8minで手で
さわったり，棒を目の前につき出しでも，喰らなくなり
かみっこうともしなくなった。ときに目をつむり，図 2
のような姿勢をとらせてもそのまま 5rnin聞は動こう
とせず，マウスを自の前においてやっても見むきもしな
いが， 40 min後から自発運動が再び現われはじめ， 50 
min後から鎮静作用が弱まり， 3h 後には全く注射前と
同じになるのが認められた。
生食水注射と THP注射との間には 40mg/kgと160 
験として，抗 Choline薬として Atropine 中枢興奮，
薬として Methylphenidateを使用した。 Methylphe-
nidate 0.65 mg/kg注射が THP80mg/kg注射による
作用に拾抗することは， 5%の危険率で， Methylphe・
I. 
われわれの方法によるマウスに対する実験は l群 10
匹とし，動物商から購入して 1，. 2週間飼育したものを
使用した。すなわち購入後 1週間飼育し，その後の 1週
間内に実験した。その結果とそれを t検定で比較したも
のが表 lである。 THPの量が omg/kgは生食水を注射
した群である。
mg/kgでは 90%，80 mg/kgでは 99%のたしかさで有
意差があるといえる。 20mg/kg注射と生食水とは注射
前後の差が， 5.6 secから 49secと延長されているよう
に見えるが t検定で有意の差ではない。
さらにこのような catatonia様反応に対する拾抗の実
表1. Tetrahydropalmatine による catatonic
 
reactlOn. 
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表 2. Tetrahydropalmatine による catatonicre・ 
action に対する Atropineの作用 
Doses of I I 
Atropin I 10 5 I2.5 I1.25 I0 
mg/kg I I 
孟 14**骨|ω柑|刷***1 116 1131 
s 1 23.6 1 59 1 65 1 99 31I 
勢 Pく0.1 THP 80 mg/kg i.p.inj. 

締 Pく0.05同時に Atropine i.p.inj， 

掛脅 Pく0.0130m 後測定 

THP 80 mg/kg i.p.inj. 
表 3. Tetrahydropalmatine による catatonicre・
 
action I乙対する methylphenidateの作用
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x 
s 
骨 Pく0.1 
榊 Pく0.05同時に Ritalin i.p.inj. 

桝骨 Pく0.0130m 後測定 

nidate 1.25 mg/kg，2.5 mg/kg注射が THP80mg/kg 
注射による作用に捨抗することは， 1%の危険率で認め
られた。(表 2) 
Atropine 2.5 mg/kg，5 mg/kg，10 mg/kgの注射は 
THP 80 mg/kg注射の作用に拾抗することは， 1%の危
険率で認められるが(表 3)，5，.10 mg/kg Atropine注
射では拾抗作用というよりむしろ麻庫作用があらわれて
いた。
総括および考按 
THPは，おなじエンゴサクに含まれるアルカロイド 
Bulbocapnineと同じように動物に catatonia様の反応
をあらわす。 ζれは 80mg/kg腹腔内注射が著明であ
以上注射するとむしろ麻庫があらわれ160 mg/kgり， 
る。 
Bulbocapnineの作用について検索した，われわれ8)
の結果では， 20 mg/kgでは catatonia様反応はあらわ
れず， 40 mg/kgで著明にあらわれ， 80 mgJkgではす
でに麻庫作用があらわれることを知った。これに対し 
THPは 80mg/kg注射が catatonia様反応をもっとも
よくあらわし， 160 mgJkgで麻庫があらわれる。つまり
大略 Bulbocapnineの 1/2の作用強度であるといえ
る。 
Hsuや Kin2)は THPは著明な鎮痛作用，鎮静作用，
催眠作用を持ち，この作用は 1体で著明で， d体はその
ような作用をあらわさなかったり，ときには逆に興奮を
おこすことがあるといっている。そして脳波を使ってそ
の作用部位は subcorticalareaであろうと推定してい
る。われわれの使用した THPは dl体であり，その点 
1体のものより作用が弱いことは考えられる。 l体のも
のは，あるいは Bulbocapnineと同じような強さを持
っているのかも知れない。われわれはまた脳波学的にも
検討を加えていないため，その作用部位については言及
しえないが，われわれの問題としている eatatonia様反
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応は大脳基底核に関係があるとも考えられており， THP 
もそのあたりに作用するのではないかとも考える。しか
しこの catatonia様反応の発現ということはなお未知
の問題が多く，このことだけでもさらに検討してみなけ
ればならない。
マウスを用いて catatonia様反応の発現を検索する
ことは，ネコでは 40mgjkgで著明な反応をあらわすの
に比べ， 80 mgjkgを必要としさらに， マウスの典型的
な catatonia様反応というものも，ややはっきり把握
しにくく，そのためにマウスを用いた screening法には
いろいろの方法があり，いずれも一長一短がある。
典型的な catatonia様反応をみるためにはサル，また
はイヌかネコがいい。しかしこれらでは大量の薬が必要
であり，われわれも少数のしかも仔ネコを使わざるを得
なかった。
この点マウスは screeningをするには便利であり，
マウスの実験にはそれなりの意味がある。
さらに THPによっておこる catatonia様反応を抑
制するものとして Methylphenidate，Atropineを使用
して検索したが，いずれも拾抗作用のあることを認め
た。 Atropine は抗 Choline薬であり， Greig6)らは 
Bulbocapnineの作用に拾抗するといっている。しかし 
Zetle刊は Atropine 5，...10mgjkg腹腔内注射は 
Chlorpromazineの 3.5mgjkgや Chlorprothixen2.5 
mgjkg皮下注射によっておこる catalepsyには拾抗す
るが Bulbocapnine50 mgjkgや Prochlorperazine 
4 mgjkg皮下注射による catalepsyには桔抗しないとい
.，BulbocapはAmphetamineっている。同時に彼らは， 
nineのcatalepsyに拾抗し，また Reserpine3 mgjkg， 
Chlorpromazine. 3.5 mgjkg，Prochlorperazine 4 mgf 
kg，Chlorprothixen 2.5 mgjkgの皮下注射による cata-
lepsy に拾抗するといい， Meth)匂henidateは， 
Bulbocapnine 50 mgfkg皮下注射による， catalepsy 
に対する捨抗作用をあらわすには Amphetamineの5
倍近い量を必要とし，その EDsoは 17.4mgjkg腹腔内
注射であるといっている。しかし THPによる cata 
tonia様反応は Methe)匂henidate0.65 mgjkg腹腔内
注射によってよく捨抗される。
われわれの他の実験的では， Atropineは Reserpine
による catatoniaを， Zetler9)が抑制作用がないとして
いる 5，...10mgjkg腹腔内注射で抑制しないが， それよ

り小量で措抗することを知っており， THPの作用に対
する Atropineの拾抗は 5，...10mgjkg腹腔内注射でお
こるが，同時に麻庫作用があらわれ，これは拾抗作用と
いうより麻庫作用の発現といった方がいいとおもう。
また Perphenazine4.8 rngfkg腹腔内注射による 
catatonia様反応に対しては Atropineは 5，...10mgjkg 
によって拾抗されるが，これもまた同じように麻庫作用
の発現といった方が当っていることを知り，これについ
てその一部をすでに報告lめしている。
以上のことを総合すると， THPの catatonia様反応
は Reserpineや Bulbocapnieより Perphenazineに
よる catatonia様反応ににているものではないかと考
えられるが，このことはさらに詳細な比較研究を必要と
する。
いずれにしろ， THPは著明な中枢作用を持ち， それ
らは鎮静作用，鎮痛作用，催眠作用だけでなく，大量で
麻庫作用をあらわす前に特有の catatonia様反応をあ
らわすことを認めた。
本論文は昭和 42年 1月 12日第 37回日本薬理学
会関東部会にその大要を発表したものである。
おわりにあたって奥田邦雄教授のと校闘を感謝い
たします。 
SUMMARY 
It has been shown by many reports that bulbo-
capnine，an alkaloid of corydalis bullosa，pro-
duces the typical catatonic reaction in animals. 
Tetrahydropalmatine，an other alkaloid of 
corydalis bullosa，similarly produces catatonic 
and sedative reactions. 
Anderson described these findings in 1937，but 
his report was based on a simple observation of 
behavior in small numbers of mice，cats and 
monkeys. 
We studied the action of tetrahydropalmatine 
on the behavior of mice and the catatonic reac・ 
tion induced by this compound in mice and 
cats. The catatonic reactions in mice were meas-
ured by our simple method，and the r~sults were 
analyzed by ttest.圃 
These experiments have shown that tetrahy-
dropalmatine produces，at first，a sedative reac開 
tion followed by a eatatonic，and last by a par・ 
alytic reaction in the animals. To produce the 
same grade reaction，bulbocapnine in a dose 
nearly one half that of tetrahydropalmatine was 
necessary. 
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The studies on the kind and dose of drug to 
antagonize these drug induced catatonic reactions， 
revea1ed that the catatonic reaction by tetrahy-
dropa1matine was simi1ar to the reaction induced 
by perphenazine. 
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